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OZET

Kronik myeloproliferatif hastaliklar myeloid hiicre biiyiimesi ile iligkili klonal kok hiicre bozukluklaridir. Bu grup
olgularda splenomegali siklikla tecriibe edilen ve progresyon nedeniyle tedavide zorluk olusturabilen bir bulgudur.
Splenik radyoterapi bu grup olgularda semptomlarin palyasyonu i¢in uygulanan tedavi modalitesidir. Polisitemia vera
tanis1 ile izlenen 63 yasinda erkek hasta myelosupresif tedaviye ragmen splenomegalisinde progresyona eslik eden
agr1 ve semptomatik trombositopenisi nedeniyle splenik RT ile tedavi edilmistir. Haftada 2 fraksiyonda, haftada bir
alan kiiciiltiilmesi ve doz arttirilmasi ile splenomegali ve splenik enfarktlara bagl agri semptomu ve abdominal dol-
gunluk palye edilebilmistir. Splenik RT nin, masif splenomegali ile giden kronik myeloproliferatif hastaliklarda sito-
toksik kemoterapi ve cerrahiye alternatif olarak akilda tutulmasi 6nerilmektedir.
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ABSTRACT

The Role of Splenic Radiation Therapy in Symptomatic Splenomegaly Related to Polycythaemia Vera:

A Case Report and Review of the Literature

Chronic myeloproliferative diseases are clonal progenitor cell disorders related to myeloid cell proliferation. In these
diseases, splenomegaly is frequently experienced and is the finding that challenges the treatment due to progression.
Splenic radiation therapy is the treatment modality for palliation of symptoms. A 63 year old male patient who had
been diagnosed as polycythaemia vera, has been treated with splenic radiation therapy due to progression in
splenomegaly accompanied with pain and symptomatic thrombocytopenia despite myelosupressive treatment. With 2
fractions per week, with shrinking fields and increasing dose in each week, pain and abdominal fullness related to
splenomegaly and splenic infarcts have been palliated. Splenic radiation therapy has been suggested to be kept in mind
as an alternative to cytotoxic chemotherapy and surgery in chronic myeloproliferative diseases with massive
splenomegaly.
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GIRIS

Kronik myeloproliferatif hastaliklar myeloid hiicre
biiylimesi ile iligkili klonal kok hiicre bozukluklari-
dir. Bu grupta polisitemia vera (PV), esansiyel
trombositopeni (ET) ve idiopatik myelofibrozis

(IMF) veya myeloid metaplazili myelofibrozis
(MMM) bulunmaktadir (1).

Cesitli kronik lenfoid ve myeloid malignansilerde
siklikla splenomegali goriilmektedir. Kronik mye-
loproliferatif hastaliklarda splenomegali dalagin 16-
semik infiltrasyonu yanisira daha sik olarak kemik
iligi yetersizliine bagli goriilen ekstramediiller he-
matopoez ve artmig kirmizi kiire kiimesi sonucunda
gelismektedir (2). Myeloproliferatif hastaliklarda
da tan1 siklikla splenomegali nedeniyle gelisen karin
agrisi, banyo sonrasi kaginti nedeniyle doktora bas-
vuru veya kontrol kan sayiminda anormallik saptan-
mast ile konulmaktadir.

Splenik radyoterapi (RT) masif splenomegaliye
bagli goriilen abdominal agri, anemi ve trombosito-
peni gibi semptomlar1 palyasyon amaciyla Oneril-
mektedir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte splenik RT dalagin tiimor yiikiinii azaltarak
ve retikiiloendotelyal hiicrelerde azalmaya neden
olarak lokal ve sistemik diizeyde etkisini goster-
mektedir.

Polisitemia vera nedeniyle hidroksiiire kullanirken
takiplerinde ilerleyici splenomegali ile birlikte de-
rinlesen trombositopenisine bagli sik tekrarlayan
kanamalar1 gelisen ve splenik RT ile kanama ve ab-
dominal agri1 yoniinden palyasyon saglanabilen ol-
gu bu yoniiyle sunulmaya uygun bulunmustur ve
bu veriler ile ilgili literatiir gozden gegirilmisgtir.

OLGU SUNUMU

On aylik hepatosteatoz tanisi ile takip edilen 63 ya-
sindaki erkek olgunun iki y1l 6nce kontrol tetkikle-
rinde kan tablosu bozuklugu saptanmasi iizerine ile-
ri tetkike gecilmis. Bu tarihte yapilan rutin tetkik-
lerden tam kan sayiminda kirmizi kiire 7.78 x1
10"%/1, hemoglobin diizeyi 18.9 g/dl, hematokrit
%54.1 ve trombosit 178000/ul olarak tespit edilme-
si ile onerilen kemik iligi biyopsisinde hiperseliile-
rite ve myeloid/eritroid oran1 6/1 olarak, artmis
myeloid seri rapor edilmis. Abdomen ultrasonogra-
fisinde dalak normalden biiyiik ve uzun boyutu 19
cm olarak splenomegali ile uyumlu belirtilmis. He-
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Sekil 1. Splenik radyoterapi tedavisi dncesinde
masif splenomegaliye bagl gelisen enfarktlar

matokrit diizeyini %45 ve altinda tutmak icin ara-
likli olarak flebotomi uygulanmis ve tani anindan
itibaren hidroksitire kullanilmis. Bes ay sonra sub-
jektif olarak karin boglugu sol tarafinda dolgunluk
hissi baslayan olgunun takipleri sirasindaki abdo-
men ultrasonografisinde dalak normalden biiyiik ve
uzun boyutu 27 cm olarak belirtilmis ve paranki-
minde kapsiil komsuluklarinda enfarkt alanlari ile
uyumlu kama tarzinda yamasal hipoekoik alanlar
rapor edilmis. Masif splenomegaliye bagli gelisen
enfarktlara bagh (Sekil 1), analjezik kullanimi ge-
rektiren siddetli agr1 bulgusunu ve hipersplenizmin
katkida bulundugu ciddi trombositopeniye bagl ka-
namalarini palyasyon amact ile splenik RT acisindan
departmanimiza refere edildi. RT siiresince her
fraksiyon oncesi tam kan sayimi ve haftada bir bob-
rek ve karaciger fonksiyon testleri ile kontrol edil-
di. RT planlamasi oncesinde ve her iki fraksiyon
sonrasi olmak iizere RT siiresince 3 kez ayni1 radyo-
log tarafindan ultrasonografi ile dalagm boyutlar
hasta iistiinde isaretleme yapilarak belirlendi. Ultra-
sonografi esliginde belirlenen sinirlara emniyet sini-
11 eklenerek lineer hizlandirici cihazi ile 10 MV fo-
ton enerjisi kullanilarak karsilikli paralel iki alandan
giin asirt bir fraksiyon seklinde artan dozlarda RT
semasi uygulandi. Splenik RT semasinda ilk hafta
iki fraksiyon 0.5 Gy’lik fraksiyonlari, ikinci hafta 2
fraksiyon 0.75 Gy’lik fraksiyonlar1 ve {igiincii hafta
2 fraksiyon 1 Gy’lik fraksiyonlar iceriyordu. Haf-
tada bir kez, her iki fraksiyon sonrasi tedavi alanla-
r1 ultrasonografi esliginde belirlenen dalak boyutla-
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Sekil 2. Splenik radyoterapi sonrasinda, 4. ayda
masif splenomegaliye bagli gelisen enfarktlardaki
kiigiilme

rina gore kiiciiltiilerek boliinmiis dozlarda toplam
4.5 Gy eksternal radyoterapi uygulandi. Hastanin
subjektif agr sikayetlerini degerlendirebilmek i¢in
gorsel analog skalasi-agri (visual analog scale-VAS)
kullanildi. Tedavi oncesinde, her RT fraksiyonu
sonrasinda, tedavi tamamlandiginda ve kontrollerin-
de VAS ile hastanin subjektif agrisin1 degerlendir-
mesi istendi. VAS degerleri sifir ile 10 arasinda de-
gismekteydi. Sifir agr1 yok ile 10 dayanilmaz agriyi
yansitmaktaydi. Tedavi baglangicinda agr1 skalasin-
da bes ile degerlendirilen agri ilk fraksiyon sonrasi
bir, ikinci fraksiyon sonrasi sifir ve tedavi siiresince
ve altinct ay kontroliinde sifir olarak degerlendirildi.

Hasta RT sonrasi {igiincii ay kontroliinde ayni rad-
yolog tarafindan yapilan iist abdomen ultrasonogra-
fisinde dalak normalden biiyiik ve uzun boyutu 23
cm ve tedavi oncesindeki enfarkt alanlari kiigiilmiis
olarak rapor edildi (Sekil 2). Bu kontroliindeki tam
kan sayiminda kirmizi kiire 3.26 x 10'%/1, hemoglo-
bin diizeyi 10.6 g/dl, hemotokrit %30.1 ve trombo-
sit 36000/ul idi. Olgunun flebotomi, trombosit
transfiizyonu ve hidroksiiire ihtiyact belirgin azal-
mis ve en Onemlisi agr1 yakinmasi tiimiiyle diizel-
mis olarak yedi aydir takip edilmektedir.

TARTISMA

Myeloproliferatif hastaliklarda bir pluripotent kok
hiicresinin malign doniisiimii sonucu eritrosit, mi-
yeloid ve megakaryositer hiicre serileri kontrolsiiz
olarak ¢ogalir. Bu grup hastaliklardan PV, kemik ili-
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&1 kok hiicrelerinin oncelikle eritrosit seriyi etkile-
yen bir neoplastik hastaligidir. PV tanili hastalarin
klasik klinik bulgulari artmig kirmizi kiire, beyaz
kiire ve trombosit sayisi, yiiksek hematokrit diizey-
leri ve splenomegali veya kombinasyonu seklinde
goriilebilmektedir (2). PV tanisi ile takip edilen ve
semptomatik hale gelen hastalarin tedavisinde altin
standart olan flebotomi, sagkalimi artiran tek tedavi
modalitesidir. Yapilan caligmalarda bildirilen so-
nuglara dayanarak sitorediiktif ilaglar kullanilmak-
tadir (3.4).

Kronik myeloproliferatif hastaliklarda splenomega-
li dalagin losemik infiltrasyonu yanisira daha sik
olarak kemik iligi yetersizligine bagh goriilen ekst-
ramediiller hematopoez ve artmis kirmizi kiire sonu-
cunda gelisebilmektedir (2). Progresif seyretmesi
nedeni ile kontrol edilmesi zor ve tedavide bas edil-
mesi gereken baglica semptomatik bulgu olarak or-
taya cikabilmektedir. Hastalarin yasam kalitesini et-
kileyen progresif splenomegali tedavisindeki sece-
nekler sitotoksik kemoterapi, splenektomi ve sple-
nik RT’dir (5). Ozellikle splenektomi acisindan
yiiksek riski olan yasli hastalarda, ila¢ tedavisini to-
lere edemeyen veya basarisiz olunan olgularda
splenik RT efektif olmas: yanisira diisiik toksisite
profili ve daha diisiik maliyeti nedeniyle etkin teda-
vi modalitesi olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Splenik RT degisik hemotolojik neoplastik hasta-
liklarda uzun yillardir uygulanmaktadir. 20. yiizyil
baglarindan beri I6semilerin tedavisinde splenik RT
tedavi secenekleri arasindadir. Ancak antineoplastik
ajanlarin elde edilmesi ile splenik RT uygulanmasi
bir miktar geri planda kalmis ve giinliik hayatta sa-
dece palyatif tedavi secenegi olarak tercih edilir ol-
mustur. Giiniimiizde splenik RT’nin temel amaci
splenomegaliye sekonder gelisen abdominal agri,
anemi ve trombositopeni gibi semptomlari palye et-
mektir (6).

Slanina ve ark.lar1 dalakta ekstramediiller hemato-
poeze bagl splenomegali goriilen hastalarda sple-
nik RT’nin kan tablosunun diizeltilmesi ve hastala-
rin yasam kalitesini arttirmada etkili oldugunu bil-
dirmiglerdir (7). Uzun siiredir uygulanmasina rag-
men splenik RT’nin immunolojik ve sistemik etki-
leri tam olarak bilinmemektedir. Splenik RT ekstra-
hematopoetik dokularin radyoduyarliliklart sayesin-
de dalak boyutunu azaltarak abdominal rahatsizlik
hissini ve basi bulgularini azaltmaktadir. .
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Tablo 1. Myeloproliferatif hastalikta radyoterapi uygulanan ¢aligmalar

Ik yazar (ref)  n (hasta Hastalik Cevap (%) Cevap Doz (Gy) Doz/fraksiyon
sayis1) Stiresi (ay) (Gy)
Slanina (7) 25 MMM 84 DB 10 34 (1.5-75) 0.3 (0.05-0.6)
88 semp

Eliot (8) 23 MMM; 939 DB 6 (1-4) 2.775 (0.95-13.65) 0,35 (0.2-1.3)
PMM 93.9 semp.

McFarland (9) 17 KML; KLL; 88 semp 2 (0,35-600) 0,5-1)
ITP; AML 48 DB

Wagner (10) 17 KML; 71 semp DD (0.15-6.5) 0.1-1)
MMM 76 DB

MMM: myeloid metaplazili myelofibrozis; DB: dalak boyutu; semp: semptomatik; PMM: polisitemia vera
sonrast myeloid metaplazi; KML: kronik myelositik 16semi; KLL: kronik lenfositik 16semi; ITP: idiopatik
trombositik purpura; AML: akut myelositik 16semi; DD: degerlendirme disi.

Biitiin lenfoid neoplazmlarda lokal splenik RT son-
rasinda tam sistemik cevap tariflenmektedir. Beyaz
kiirede goriilen gerilemenin, splenik lenfositlerin
periferik dolagimdan ve kemik ilifinden temizlen-
mesine bagl oldugu diistiniilmektedir. Ancak bu hi-
potezi destekleyen yiiksek seviyede kanit yoktur.
Ayn1 zamanda dolasan 1sinlanmis splenik hiicrelerin
direkt hiicre etkilesimiyle lenf nodu veya kemik ili-
§i hiicrelerini etkiledigi, proliferasyonu engelleyen
veya apoptozisi indiikleyen sitokin salinimina ne-
den oldugu bildirilmektedir (6).

Etkinligine ragmen giinliik pratikte ¢ok fazla kulla-
nilmadigindan ve bildirilen ¢aligmalarda splenik RT
farkli semalarda uygulandigindan farkli calismalara
ait sonuglarin kiyaslanmasi zorluk arzetmektedir.
Caligmalarda ortak olan nokta palyasyon saglama
derecesi ve tedaviye baglh goriilen yan etkilerdir.
Mpyeloproliferatif hastalig1 olan hastalarda splenik
RT uygulanmasindaki farkl fraksiyon semalarini ve
tedavi cevabmi degerlendiren birka¢ retrospektif
calisma yapilmistir (7-10) (Tablo 1).

Elliot ve ark.larmin ¢alismasinda, MMM’li 23 has-
tada, semptomatik splenomegali tedavisinde sple-
nik RT uygulanmas: incelenmig ve fraksiyonasyon
semasi her hastanin klinigine gore farkli olarak se-
cildigi bildirilmigtir. Ortalama 7.5 (2-17) fraksiyon-
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da ortalama 2.775 Gy (0.3- 13.65 Gy) dozda RT se-
masi1 uygulanmis ve splenik RT uygulanmasinin ¢o-
gu hastada abdominal agrida azalma ve dalak bo-
yutlarinda degisik oranlarda olmak iizere kiigiilme
sagladig1 gosterilmistir. Retrospektif olarak deger-
lendirildiginde RT dozu, splenik RT 6ncesinde ve-
ya tedavi sirasinda kan tablosu, hastalik siiresi teda-
vi toksisitesi olarak goriilen RT’ye bagli pansitope-
niye yol acan degiskenler olarak incelenmis ve her-
hangi bir temel etken tanimlanamamuistir (8). Belir-
tilen hematolojik yan etkilere ragmen hastalarin
%94’iinde dalak boyutlarinda kiiciilme ve yasam
kalitesinde artma saglandig1 bildirilmektedir.

Tedavi toksisitesini azaltmak amaci ile McFarland
ve ark.larinin yaptif1 ¢alismada konvansiyonel se-
madan farkli RT semasinin (hipofraksiyone) etkinli-
&i incelenmis. Bu ¢aligsmada, degisik hematolojik
hastaliklara bagli splenomegali gelisen 17 hasta de-
gerlendirilmis. Bu sema, haftada iki fraksiyon ola-
cak sekilde toplam ii¢ haftada alt1 fraksiyon olarak
uygulanmistir. Giinliik fraksiyon dozlari, her hafta
sirastyla 0.5 Gy, 0.75 Gy ve 1 Gy olarak belirlen-
mistir. Her iki fraksiyon sonrasinda dalak boyutlari
abdominal ultrason ile dalak boyutu belirlenerek
alan kiiciiltiilmiistiir. Sonuglar degerlendirildiginde
uzun siireli etkinlik konusunda net bilgiler elde edi-
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lememesine ragmen konvansiyonel dis1 fraksiyo-
nasyon uygulamanin diisiik yan etki profili ile
semptomatik diizelme sagladigi gosterilmistir (9).
Wagner ve ark.larmin yaptiklar retrospektif calig-
mada giinliik fraksiyonlarla RT semasi, haftada 2-3
fraksiyon, artan dozlarla uygulanan tedavi semasi
ile karsilagtirlmigtir. Giinliik semaya gore aralikli
artan dozlarla tedavi uygulamanin daha iyi palyas-
yon sagladig1, ayrica tedavi toksisitesi olarak en sik
goriilen myelosiipresyonun her iki sema arasinda
istatiksel olarak anlaml fark olmadig: bildirilmistir
(10). Araliklt artan dozlarla, haftada 2-3 fraksiyon-
da RT semas1 uygulanarak daha diisiik tedavi toksi-
sitesi yani sira esdeger etkinlik saglayarak hastane-
de kalma siiresini azaltarak hastalarin yagsam kalite-
leri ve tedaviye uyumlarinin arttirilacagi vurgulan-
maktadir.

Splenik RT tedavisine bagh goriilen yan etkiler
myelosiipresyon ile sinirlidir. Literatiirde belirtilen
caligmalarda beklenen myelosiipresyon yan etkisi
tedavi baglangicinda, tedavi sirasinda ve tedavi ta-
mamlandiktan sonra tam kan sayimi yapilarak takip
edilmistir. Giinliik uygulanan RT semasinin haftada
2-3 fraksiyonla uygulanan RT semasina kiyasla an-
laml1 bir iistiinltigii tespit edilmemigtir.Ayn1 zaman-
da hergiin tedavi uygulanan olgularda ciddi hema-
tolojik yan etki goriilme orani daha yiiksek olarak
bildirilmektedir. Bu nedenle haftada 2-3 fraksiyon
semas1 ve 0.3-0.5 Gy’lik dozlar1 agsmayan fraksi-
yonlar onerilmektedir (6). Tedavi oncesinde sitope-
ni splenik RT etkinligini etkilemektedir. Hastalarda
sitopeni agisindan yiiksek risk bulunuyorsa 0.1- 0.2
Gy’lik dozlarla baslanmasi 6nerilmektedir.

Uygulanan farkli tedavi semalart karsilastirildiginda
kisa tedavi siiresi, kisa hastanede kalis siiresi ve
benzer yan etki profili ile birlikte daha iyi palyas-
yon saglanmasi nedeniyle hastanin yasam kalitesi
artirabilmektedir.

Hematolojik yan etkilerin yani sira dalagin anato-
mik yerlesimi nedeni ile komsulugundaki sol bob-
regin 1ginlanan tedavi hacmi icerisinde kalmasi ne-
deni ile yan etki agisindan 6nemlidir. RT e ge¢ ce-
vap veren doku olarak gec yan etkiler agisinda bob-
rek kritik organdir. Konvansiyonel fraksiyonasyon
ile RT uygulandifinda bobrek tolerans dozu 15
Gy’dir, kiiciik hacimlerde doz bir miktar artmakta-
dir (11). Dalagin anatomik yerlesimi nedeni ile te-
davi alaninda bulunan en 6nemli risk altindaki or-
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gan sol bobrektir. Splenik RT tedavisinde uygula-
nan toplam RT dozlari ile renal fonksiyon anlamh
olarak etkilenmemektedir. 5- 10 Gy arasinda uygu-
lanan dozlarda bobrek itizerinde ciddi, uzun siireli
etki gézlenmemistir.

Sunulan olgu iki buguk senedir medikal tedavi ile
takip edilmesine ragmen progresif seyreden spleno-
megalisine bagli giderek artan ve yasam kalitesini
belirgin etkileyen agr1 sikayetleri nedeniyle palyas-
yon amaglt RT programina alindi. Bu olgu nedeniy-
le literatiir gbzden gerildiginde olgunun uzun siire-
dir takip ediliyor olmasi ve sitopeni olasilig1 nede-
niyle haftada 2- 3 fraksiyon seklinde aralikli RT ge-
masi1 uygulanmasi planlandi. Haftada 2 fraksiyonda,
haftada bir alan kiiciiltiilmesi ve doz arttirilmast ile
olguda splenomegali ve splenik enfarktlara bagl
agr1 semptomu ve abdominal dolgunluk hissi palye
edilebilmigtir. Ancak dalak boyutlarinda belirgin
bir kiigiilme saglanamamistir. Hastanin tani aninda
olan splenomegalisinin 2.5 yildir devam ediyor ol-
masi ve enfarkt alanlarinin biiyiik olmasi1 nedeniyle
diger calismalarda belirtilen kii¢iilme oraninin sag-
lanamadig1 diisiintilmektedir. Splenik RT nin yan
etkisi olarak goriilebilen myelosiipresyon bu olgu-
da goriilmemisgtir. Hasta tedavi sirasinda ve sonra-
sinda kan tetkikleri ile yakin takip edilmistir. Yan
etki riskini azaltabilmek i¢in literatiirde (9) belirtil-
digi gibi haftalik abdominal ultrasonografi yapila-
rak tedavi alanlar kiictiltiilmiistiir.

Masif splenomegali ile giden kronik myeloprolife-
ratif hastaliklarda sitotoksik kemoterapi ve cerrahi-
ye alternatif olarak semptomatik tedavide splenik
RT’nin goz 6niinde bulundurulmasi 6nerilmektedir.
Diisiik morbidite ile birlikte yeterli etkinlik sagla-
nabilmesi i¢in splenik enfarktlar olusmadan, erken
donemde splenik RT’nin de palyatif tedavi segene-
§i olarak sunulmasinin 6nemli oldugu diisiiniilmek-
tedir.
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